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อุณหพลศาสตร โดย entropy รวมของระบบยูเทกติกมีคาสูงข้ึน ทําใหจุด
หลอมเหลวของระบบลดลง นอกจากจะใชสมการทางอุณหพลศาสตรเพื่อ
อธิบายปรากฏการณตางๆ ยังสามารถใชคํานวณหาพารามิเตอรที่สําคัญ
ของระบบ คือ จุดยูเทกติก โดยอาศัยขอมูลจากการวิเคราะห differential 




เตรียมตํารับยาบางอยางได เชน ความไมเขากันในสูตรตํารับ ซึ่งอาจสงผล
ตอเสถียรภาพหรือคุณลักษณะของสูตรตํารับ  
คําสําคัญ : ยูเทกติก, อุณหพลศาสตร, ทฤษฎี, เภสัชกรรม  
 
Abstract 
Eutectics are mixtures of at least two compounds with a unique 
property that such system has a lower melting temperature than that 
of either constituent alone. This decrease in melting point can be 
scrutinized profoundly from thermodynamics theory which suggests 
that there is an increase in total entropy of the system. Furthermore, 
such thermodynamic equation could be utilized to determine the 
eutectic critical parameters such as eutectic point or eutectic 
composition employing the data form differential scanning 
calorimetric and hot stage microscope. With the increasing total 
entropy, the solubility and permeability ability of eutectics are 
enhanced apparently. Some liquid eutectics can be utilized as 
solvent/co-solvent system, and biotransformation medium. Some 
drawbacks of eutectics include formulary incompatibilities which may 
affect stability or properties of the formula.  














ΔST = XAΔSA + XBΔSB  ........................................................ [1] 
 
อยางไรก็ตาม ในระบบยูเทกติกนั้น entropy รวมของระบบจะ
ไมเปนไปตามสมการที่ 1 แตจะเปนดังสมการที่ 2  
 
ΔST = XAΔSA + XBΔSB + RXAlnቀ ଵXAቁ + RXBlnቀ
ଵ
XB
ቁ + ΔSex …….…... [2] 
 
ทั้งนี้ กําหนดให  
A และ B คือสารสองชนิดที่เกิดเปนระบบยูเทกติก    
XA และ XB คือสัดสวนโดยโมลของสาร A และ B ตามลําดับ (XA = 1 - XB)   ΔSA และ ΔSB คือ entropy ของสาร A และ B ตามลําดับ   ΔSex คือ entropy change ของลักษณะการผสมที่ไมใชอุดมคติ   ΔST คือ entropy รวมของระบบ   ΔH คือ enthalpy ซ่ึงการศึกษาดานน้ีอาจเรียกอีกอยางวา heat of fusion   
R คือคาคงที่ของแกส    





จากสมการ Gibbs free energy (ΔG = ΔH - TΔS) ซึ่งแสดง
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รูปท่ี 3 แสดงความสัมพันธระหวาง phase diagram ของ ibuprofen-
thymol กับ DSC thermogram5   
 
นอกจากอาศัยขอมูลจากการวิเคราะหดวย DSC ในการสราง 
TX-phase diagram แลว ยังสามารถใช hot stage microscope 
ในการยืนยันผล โดยหาจุดหลอมเหลวของสาร i ดังแสดงไวใน
สมการที่ 4 ของระบบสารผสมหรือ liquidus temperature (Ti) 
ดวย hot stage microscope และสราง TX-phase diagram โดย
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 เมื่อ  
Toi คือจุดหลอมเหลวของสาร i บริสุทธิ์ 
ΔHij คือ heat of fusion ของสาร i ในสาร j 
R คือคาคงที่ของแกส 
 
1.2 Heat of fusion–composition phase diagram (HX-phase 
diagram) 
วิธีนี้อาศัยการเปลี่ยนแปลงคาทางอุณหพลศาสตรในการสราง 
phase diagram โดยความสัมพันธระหวาง heat of fusion กับ
สัดสวนสารของระบบยูเทกติก6 (รูปที่ 4) ซึ่งสามารถแสดง
ความสัมพันธดวยสมการดังนี้  
 
 ΔH = ∑x୧OΔHi  ..................................................... [5] 
 
เมื่อ  
ΔH คือ heat of fusion 
Xio คือสัดสวนของสาร i ในระบบยูเทกติก 
ΔHi คือ heat of fusion ของสาร i (J.mol-1) 
 
สําหรับรูปที่ 4 แกนตั้งแสดง enthalpy ของระบบ สวนแกน
นอนแสดงสัดสวนของสารกอยูเทกติก จาก HX-phase diagram 
สัดสวนของสารที่ตําแหนง P แสดงพารามิเตอรที่สําคัญ คือ จุดยู
เทกติก ซึ่งเปนจุดที่สารทั้งสองชนิดผสมอยูในสัดสวนที่สมมูลกัน
และเกิดเปนระบบยูเทกติกที่สมบูรณ โดยมีจุดหลอมเหลวต่ําที่สุด 
ซึ่งสัดสวนของสารทั้งสองแสดงดวย x୧଴ หรือ x୨଴ 
 
รูปท่ี 4 แสดง phase diagram ของระบบยูเทกติก Xi - Xj 6 
 
เสนกราฟ ΔH1 (รูปที่ 4) แสดงคา heat of fusion ของระบบ 
ยูเทกติกเม่ือสาร i มีสัดสวนนอยกวาจุดยูเทกติก ซึ่งสามารถแสดง
ความสัมพันธไดดวยสมการดังนี้  
 
 ΔH1 = K1ΔHi  ................................................................................. [6] 




బ ................................................................. [7] 
 
เมื่อ   
x୧
O และ x୨O คือ สัดสวนของสาร i และ j ในระบบยูเทกติก 
ΔHi และ ΔHj คือ heat of fusion ของสาร i และ j (J.mol-1) 
 
สําหรับ heat of fusion ของระบบยูเทกติกในระบบที่สาร i มี
สัดสวนมากกวาจุดยูเทกติก แสดงดวยเสนกราฟ ΔH2 ซึ่งสามารถ
แสดงความสัมพันธไดดวยสมการดังนี้  
 
ΔH2 = K2ΔHj  ................................................................. [8] 
K2 = ΔHj + ΔHi ୶౟
బ
୶ౠ
బ .................................................................. [9] 
 
และเสนกราฟ ΔH3 แสดง total apparent heat of fusion ของ
ระบบ โดยมีความสัมพันธดังสมการที่ 10 หรือ 11  
 
 ΔH3 = ΔHj + (ΔHi - ΔHj)Xi ................................................. [10] 
หรือ  ΔH3 = ΔHi + (ΔHj - ΔHi)Xj ................................................. [11] 
 
ซึ่งจุดตัดของกราฟทั้งสามเสน (ΔH1, ΔH2 และ ΔH3) ดังแสดง
ดวยจุด P คือจุดยูเทกติกนั่นเอง การสราง phase diagram แบบนี้
เหมาะสําหรับกรณีที่ขอมูลจาก DSC ไมชัดเจน สามารถใชสมการ
ดังกลาวในการคํานวณจุดยูเทกติกไดโดยสมมุติ อยางไรก็ตาม 
จากวิธีการคํานวณนี้ไมสามารถทราบจุดหลอมเหลวยูเทกติก ทั้งนี้
ยังคงตองใช DSC ในการหาจุดหลอมเหลวยูเทกติก  
 






ทั้งสองชนิดเกิดปฏิกิริยากันหรือไมและเกิดอยางไร7-10   
 
3. การประเมินสมบัติเชิงผลึก 








ยารูปแบบตาง ๆ โดยสามารถแบงออกเปน 3 ลักษณะ ไดแก ใช
เพ่ิมการละลายและเพิ่มการซึมผานของตัวยาสําคัญ ใชระบบ 
ยูเทกติกเปนตัวทําละลาย และใชเปนตัวกลางในกระบวนการทาง
ชีวภาพ ดังรายละเอียดตอไปนี้  
 
1. การเพิ่มการละลายและการซึมผานผิวหนังของตัวยา
สําคัญ   
จากที่กลาวขางตนวา การเปลี่ยนแปลงคาทางอุณหพลศาสตร
ของระบบยูเทกติกจะสงผลใหคา entropy รวมของระบบเพิ่มขึ้นดัง
สมการที่ 2 หากมีคา entropy มากขึ้นจะสงผลใหคา Gibbs free 
energy มีคาลดลงทําใหการละลายเพิ่มขึ้นได ความสัมพันธ
ระหวางการละลายกับจุดหลอมเหลวของสารแสดงไดดวยสมการ















ቁ ................................................................... [12] 
  
เมื่อ  
X คือสัดสวนตัวถูกละลาย    ΔH คือ heat of fusion 
R คือคาคงที่ของแกส   Tm คือจุดหลอมเหลวของสาร  






สามารถนําสงทั้งในรูปแบบของแข็ง กึ่งแข็ง หรือของเหลว ทั้งนี้
ขึ้นกับวัตถุประสงคของการนําสงแบบตาง ๆ โดยตัวอยางการ
ประยุกตดังกลาวแสดงดังตารางที่ 1    
    
ตารางที่ 1 การประยุกตระบบยูเทกติกเพ่ือเพ่ิมการละลายและการ
ซึมผานของสารสําคัญในรูปแบบตาง ๆ  
รูปแบบการนําสง สารกอยูเทกติก เอกสารอางอิง 
Suspension หรือ 
capsule 
Sulphathiazole – Urea Sekiguchi et al, 196116 
Suspension หรือ 
capsule 
Chloramphenicol – Urea Sekiguchi et al, 19649 
Spherical pellet Ibuprofen – Cetostearyl alcohol Wong et al, 198211 
Liquid eutectic Ibuprofen – Terpene (menthol, 
menthone, 1,8-cineole, limonene, 
cymene, thymol) 
Stott PW et al, 19985 
Cream Lidocaine – Prilocaine Wahlgren et al, 199914 
Eutectic solution Propranolol – Fatty acid (capric 
acid, lauric acid) 
Stott et al, 200117 
Solid dispersion Carbamazepine – PEG 6000 Naima et al, 200118 
Naima et al, 200119 





CoQ10 – Menthol – Essential oils 
(spearmint oil, peppermint oil, lemon 
oil, anise oil) 
Nazzal et al, 200220 
Liquid suppository Ibuprofen – Menthol Yong et al, 20048 
Capsule ABT 963 – Poloxamer 118 Chen et al, 200421 
Solid dispersion Ibuprofen – Poloxamer (poloxamer 
407, 118) 
Ketoprofen – Poloxamer 
(poloxamer 407, 118) 
Ali et al, 201013 
Liquid eutectic Lidocaine – Prilocaine Fiala et al, 20107 





ตัวทําละลายมีชื่อเรียกวา deep eutectic solvent (DES) ซึ่ง
จัดเปน ionic solvent ที่ประกอบดวยสารในกลุม quaternary 
ammonium salts เชน choline chloride (ChCl) กับสารอินทรียที่
มีหมูใหไฮโดรเจน (hydrogen donor) เชน amine, amide, 
alcohol และ carboxylic acid22,23 โดยสามารถใชระบบดังกลาว
เพ่ือเพ่ิมการละลายของสารจําพวกเกลืออนินทรีย aromatic acid 
และ amino acid ได โดยขอดีของระบบ DES คือสามารถเตรียม
ไดงายในราคาต่ํา ไมติดไฟ และบางชนิดมีสมบัติยอยสลายไดดวย
กระบวนการทางชีวภาพ และมีความเปนพิษต่ํา12,23 ตัวอยางของ
ระบบ DES แสดงในตารางที่ 2  
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ตารางท่ี 2 ตัวอยางระบบ deep eutectic solvent (DES)  
คูสารกอยูเทกติก ตัวถูกละลาย เอกสารอางอิง 
Urea–choline chloride benzoic acid, danazol, griseofulvin, 
AMG517, itraconazole 




benzoic acid, danazol, griseofulvin, 
AMG517, itraconazole 
Morrison et al, 
201012 
Choline chloride-ethane diol 
choline chloride-glycerol 
choline chloride-urea 
(1,2)-trans-2-methylstyrene oxide Lindberg D et al, 
201022 
Choline chloride-urea xanthan gum, cellulose fibers, 
modified guar gum, carboxymethyl 
tamarind, sodium carboxymethyl 
cellulose  
Miller, 200924 




อักเสบที่ไมใชสเตียรอยด25 ไดแก diclofenac, piroxicam และ 
indomethacin ซึ่งใชระบบยูเทกติกเหลวตอ tocopherol ใน
อัตราสวน 4:1 ถึง 1:4 โดยระบบยูเทกติกเหลวประกอบดวย 
menthol ตอ camphor ในอัตราสวน 2:1 ถึง 1:2 และ piroxicam 
ซึ่งใช medium chain triglycerides ตอ camphor ตอ thymol ใน
อัตราสวน 2:5:5  





ชีวภาพตาง ๆ ได โดย DES สามารถละลายเอนไซมและสารตั้ง
ตนตาง ๆ ในกระบวนการชีวภาพไดดีกวาการใชระบบบัฟเฟอร22 
เนื่องจากมีสมบัติ enantioselective และมีอัตราการเกิดปฏิกิริยา
รวดเร็ว โดยในปจจุบันนี้มีการนํา DES ไปใชในปฏิกิริยาทาง
ชีวภาพตาง ๆ มากมาย เชน lipase-catalyzed process, (trans) 
esterification, aminolysis, lipase-mediated epoxidation, ring-
opening and lactone polymerization เปนตน26  










ของเม็ดยาขณะทําการเคลือบเม็ดยา ibuprofen ดวย aquacoat 
ECD ซึ่งเปน aqueous pseudolatex ที่มีปริมาณของแข็ง 30% ซึ่ง
ประกอบดวย ethylcellulose 27%, sodium lauryl sulfate 1.6% 
และ cetyl alcohol 2.5% โดยน้ําหนัก   
สวนประกอบของ aquacoat ECD แตละชนิดจะถูกนํามา
ศึกษารวมกับ ibuprofen เพ่ือพิสูจนวาองคประกอบใดที่เปนสารที่
เกิดระบบยูเทกติกกับ ibuprofen พบวาสวนที่เกิดระบบยูเทกติก
กับ ibuprofen คือ cetyl alcohol โดยจุดหลอมเหลวลดลงมาที่
ประมาณ 44 oซ ดังนั้นในขั้นตอนของการเคลือบยาเม็ด ibuprofen 
ที่อุณหภูมิการเคลือบสูงกวา 44 oซ จะเกิดการหลอมเหลวจากผล
ของระบบยูเทกติกที่เกิดขึ้นและกอใหเกิดปญหาการเหนียวติดกัน
ของเม็ดยาตามมาได ดังนั้นการเลือกใชสารเคลือบนั้นจําเปนตอง
คํานึ งถึ งองคประกอบทั้ งหมดในน้ํ ายา เคลื อบว า มีผลต อ
องคประกอบตาง ๆ ในยาเม็ดแกนหรือไม  
   
ระบบยูเทกติกทําใหคุณสมบัติเม็ดยาเปลี่ยนแปลงได28 
Paracetamol (PM) เปนยาที่มีพหุสัณฐาน 3 รูป คือ รูปที่ 1 
(PM I) มีเสถียรภาพสูงสุด มีจุดหลอมเหลวอยูที่ 168 - 169 oซ รูป
ที่ 2 (PM II) เปน metastable form จุดหลอมเหลวอยูที่ 157 - 
158 oซ และรูปที่ 3 (PM III) เปนรูปที่ไมเสถียร สามารถ







ระหวางโมเลกุลไดมากขึ้น   
มีการรายงานวาตํารับยาเม็ดที่มี paracetamol และ 
cloperastine hydrochloride (CLH) จะมีความแข็งและมีเวลาใน
การแตกตัวเพ่ิมขึ้น เม่ือนํายาทั้งสองชนิดมาผสมกันจะเกิดเปน
ระบบยูเทกติกขึ้นซึ่งมีผลใหจุดหลอมเหลวของ paracetamol 
ลดลง ไมวา paracetamol จะอยูในรูปที่ PM I หรือ PM II ก็ตาม 
เม่ือเพ่ิมสัดสวนของ CLH จะมีผลยับยั้งการตกผลึกของ 
paracetamol ได และยังมีผลลดจุดหลอมเหลวของ PM II ดวย   
จากผลขางตนจะพบวาการเตรียมตํารับของ paracetamol 





ผลิตอีกดวย โดยมีการรายงานวาการผสม paracetamol กับ CLH 
ดวย vertical granulator จะทําใหการหมุนของสกรูเกิดการติดขัด
เนื่องจากการเยิ้มเหลวของระบบยูเทกติกและสงผลตอการทํางาน
ของเครื่องมือได อยางไรก็ตาม หากเตรียมแกรนูลโดยใช fluid 
bed granulator จะไมพบการเยิ้มเหลวดังกลาว  

















เปน ionic solvent ยังสามารถใชเปนสารตัวกลางในกระบวนการ
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